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Alerting Abstract CH A 

Title cpds. of formula (I) (where Rl is H 5 halogen, lower alkyl, alkylthio or alkoxy, CF3, N02, 
NH2, CN or acetamido; R2 is 1-naphthyl, l,2,3,4-tetrahydro-5-naphthyl or 5-indanyl opt. subst. 
in the aromatic ring by halogen, lower alkyl, alkylthio or alkoxy, CF3, N02, NH2, CN or 
acetamido; and R3 is H or lower acyl; with the proviso that R2 is not subst. by NH2 when R3 is 
lower acyl) and their salts with acids are prepared by condensing a compound of formula (II) 
with a compound of formula (III) (where X is a residue which is split off under the reaction 
conditions to form XH, e.g. CI, Br, I or the acid residue of an organic sulphonic acid) in an inert 
solvent in the presence of an acid binding agent and opt. converting the product into an acid 
addn. salt. Products in which R3 is H, Rl is other than NH2, and R2 is not substd. by NH2 may 
be reacted with cpds. furnishing a lower acyl residue so as to yield corresponding cpds. in which 
R3 is acyl. 
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Die xr E ^ indung betri£ft ein Ver &ihren zur Herstellung 
neuer N-Phenathylpiperidinderivatc der Formel I, worin 
R, fur Wasserstoff. Halogen, cine niedere AJkyI-, Alkyl- 
a L A^W^PPe. die Trifluormethyl-. Nitro- 

f , *' l Q ?°;!fT r Acylaminogruppe, R, fiir eine 1- 
Naphthyl-, l,2,3.4-Tetrahydro-5-naphthyl- oder 5-Inda- 
nylgruppe.die gegebenenfalis im aromatischen Ringdurch 

™ en ^ e, T v, iedCre t^ yl '- A,k y Ithi °- Oder Alkoxy 
gruppe, die Trifluormethyl-, Nitro-, Amino-, Cyan- oder 
Acetaminogruppe substituiert sein konnen, und R, fur 
Wasserstoff oder eine niedere Acylgruppe stehen, wobei 
jedoch R : nicht durch eine Aminogruppe substituiert sein 

2?r£ Z tnR & " iedere A^gnippe steht. und 

inrer Saureadditionssalze. 

Erfindungsgemass gelangt man zu den neuen Verbin- 
dungen der Formel I und ihren Saureadditionssalzen in- 
dem man erne Verbindung der Formel II. worin R, und 
R 3 obige Bedeutung besitzen. in einem unter den Reak- 
tionsbedingungen inerten Losungsmittel und in Gcen- 
wart eines saurebindenden Mittels mit Verbindungen = der 
Formel III, worm R, obige Bedeutung besitzt und X fiir 
emen s.ch unter den Reaktionsbedingungen unter B.I- 
dung von XH abspaltenden Rest steht. kondensiert und 
die erhaltenen Verbindungen der Formel I gewiinschten- 
talls in lhre Saureadditionssalze iiberfiihrt, " 

Als unter den Reaktionsbedingungen inertes Losunes- 
. mittel konnen z B. aromatische Kohlcnwasserstoffe wie 
frT, ? lU °L ° dCr Xyl °'- Di (nieder)alkylamide niederer 
aliphatischer Monocarbonsauren wie Dimethylformamid 
Oder chlonerte aliphatische Kohlcnwasserstoffe wie Chlo- ■ 
reform oder Tetrachlorkohlenstoff verwendet werden 
Alssaurebindende Mittel kiinnten z.B. Alkalimetallkarbo- 
wie Tr^rSi ^ tr ! umkar bona,. tertiare Amine 

wie Tnathylaro.n oder Pyndin oder ein uberschuss der 
Verbindungen der Formel II verwendet werden. In den z 

™£' r S dC , r F °c rmel 111 bedcutet X beispielsweise 
Chlor, Jod oder den Saurerest einer organischen Sulfon- 
saure w,e z.B. emen Alkylsulfonyloxy- oder Arylsulfonyl- 

^rR S i- J 0f7U u SSWC T aber Brom - Zur Beschleunieung 
der Reakt.on kann das Reaktionsgemisch erwarmt und/ 

2cn t th C ^ 1SC T W£rden - vorzu S swe ise arbeitet man bei 
eicht erhohter Temperatur zwischen 30 und 90° und un- 
ter Kunren. 

inH^^*?? i aS Verfahrcn Z -B. ausgefuhrt werden. 

indem man die Verbmdungen der Formel n u. das saure- 

bmdende Mittel. z.B. ein Alkalimetailkarbonat vorzu^s- 
nfm^rh fr' Um ^ nat - Losun gsmittel wie Toluol od = er 
mi??n y ^°S nam,d emtra S t und d« Verbindung der For- 
L ^' Raun ? tem Peratur oder leicht erhohter Tempe- 
rs : Z ^ ZW i5 Che " etwa 30 - 70 °- allmahlich unter Ruh- 

' ™* Reaktion sgemisch wird anschllessend 

z.u. unter Ruhren erwarmt. vorzugsweise auf Temnera- 
turen zwschen 30 und 90°. und nach Bcendieung der 
Reaktion (ca. >/ 2 bis 5 Stunden) z.B. in Wasser gegossen 
D,e Verbmdungen der Formel I konnen auf ubliche Wet 
M, a rh S J em Reak f ions gemisch isoliert und nach bekannten 
Methoden gereiniet werden 

stoff e H b i d r Se "- der F °; mel Ia - WOrin R '' fQr Wa «er- 
Staff. Halogen, e.ne niedere Alkyl-. Alkoxv- oder Al- 

kylthiogruppe. die Trifluormethyl-. Nitro, 'Acetamino- 

tThJ P ya « 8rUp J?l V ! ' fiir eine ""Naphthyl-. 1.2.3.4-Te- 
trahydro-5-naphthyl- oder 5-Indanylgmppe. die gegebe- 

SSiT a A T atiSChen Ri "S d"rch Halogen, efnfnt 
£X5 ft A,k f X y ' ° dCr A,k y |thi osruppe. die Trifluo* 
Sf df^ in °- Cyangruppe substituiert 
se n konnen. und R,' fur eine niedere AcyleruDDe stehen 
konnen auch aus Verbindungen der Formefft. w5 
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R, und R,' 0 bige Bedeutung besitzen und die e i„. 
Spezialfall der Verbindungen der Formel I dame £ * 
durch Acylierung nach bekannten Verfahren eS?' 
werden. z.B. mittels Saurehalogeniden oder Saureanh^ 

Aus den freien Basen lassen sich in bekannter W e ; to 
ihre Salze mit Sauren herstellen und umgekehrt. 

Die Verbindungen der Formel II sind neu und kfin 
10 nen hergesteilt werden, indem man ° n - 

a) eine Verbindung der Formel IV. worin R, oh;„ 
Bedeutung besitzt und R, fur eine niedere AlkylL^ 

Sschem Cn ^ er S""*™* st£ ht. in saurem IffSg 
hschem Medmm zu e.ner Verbindung der Formel S" 
" worm R 2 obige Bedeutung besitzt. hydrolysiert oder b ' 
z " r Herstellung von Verbindungen der Formel IT, 

7JZ?f J? r C -T '- Na P hth - v '- 12.3.4-TetrahXs' 
-naphthyi- oder >Indanylgruppe. die gegebenenfalis t 
aromatischen Ring durch eine niedere Alkyl-. Alkvlth^ 
! ° r" A ^ ox f 8 ruppe. die Trifluormethyl-. Nitro-. Amino 
Cyan- od. Acetaminogruppe substituiert sein kann steht' 
e.ne Verbindung der Formel V. worin R," obige Beden 
tung besitzt. hydrogenolytisch debenzvliert. oder 

c) zur Herstellung einer Verbindunc der Formel Dc 
* worm R - fur eine I-Naphthvl, 1.2.3.4-Tetrahvdro 5 .' 
-naphthyl- oder 5-rndanylgruppe. die gegebenenfalis im 
aromatischen Rmg durch eine niedere Alkyl-. Alkylthio- 
Oder Alkoxygruppe. die Trifluormethyl-. Nitro- Cyan 
Oder Acetaminogruppe substituiert sein konnen. und R 3 < 
> obige Bedeutung besitzt. eine Verbindung der Formel Va 
worm R 5 »< und R,' obige Bedeutung besitzen hydro^ 
nolytisch debenzvliert. oder V g 

d) zur Herstellung einer Verbindung der Formel lid ' 
worm R s - und R," obige Bedeutung besitzen. eine Ver-' 
bmdung der Formel IVa. worin R,'. R,- U nd R, obige 

hydroTySt C "' alkalischeni Me dium 

Zur Hydrolase nach Verfahren a) oder d) kann man 
be.sp.elswe.se konzentrierte Salzsaure verwenden und 

d. e Reaknor . bei erhohter Temperatur. z.B. bei Siedetem- 
peraturdes Reaktionsgemisches. ausfiihren 

Die Verbindungen der Formel IV konnen erhalten 
werden indem man eine Verbindunc der Formel VI. 
worm R, obige Bedeutung besitzt. mit" einer Verbindung 
der Formel VII. worin R : obige Bedeutung besitzt. in 

e. ncm unter den Reaktionsbedincunsen inerten Losunzs- 
mittel z.B. in emem niederen Alkanol wie Athanol oder 
in emem aromatischen Kohlenwasserstoff wie Benzol 
Oder Toluol, gegebenenfalis unter Zusatz katalytischer 
Mengen von Eisessig oder p-Toluolsulfonsaure zu Ver- 
bindungen der Formel VIII. worin R- und R, obige Be- 
deutung bes.tzen. umsetzt und diese mit komplexen Bor- 
hydnden wie Natrium- oder Kaliumborhydrid in einem 
Losungsmittel. z.B. in einem niederen Alkanol wie Atha- 
nol oder in einem cyclischen Ather wie Dioxan zu Ver- 
bmdungen der Formel IV reduziert. 

Die Verbindungen der Formel V konnen erhalten 
werden indem man die Verbindung der Formel IX mit 
einer Verbmdung der Formel VHa. worin R," obige Be- 
deutung besitzt. kondensiert und die entstandenen Ver- 
bindungen der Formel X. worin R," obige Bedeutung 
besitzt. mit komplexen Borhydriden wie oben beschrie- 
ben reduziert. 

Die Verbindungen der Formel IVa bzw. Va konnen 
aus den Verbindungen der Formel IVb. worin R.' und 
R, obige Bedeutung besitzen. bzw. Vb. worin R..'"'obiee 
Bedeutung besitzt. durch Acylierung nach bekannten Me- 
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thoden erhalten werden. z.B. mit Saurechloriden oder 
Saureanhydriden. 

Die Verbindungen der Forme! P/b, bzw. Vb stellen 
Spezialfalle der Verbindungen der Formel IV bzw. V dar. 

Die durch R t symbolisierten sowie die gegebenenfalls a 
als Substituenten in R ; vorhandenen niederen Alkyl-, 
Alkoxy- oder Alkylthiogruppen sowie die durch sym- 
bolisierte niedere Acylgruppe bestehen vorzugsweise aus 
1 bis 4 Kohlenstoffatomen. 

Soweit die HerstelJung der Ausgangsverbindungen io 
nicht beschrieben wird, sind diese bekannt oder nach an 
sich bekannten Verfahren bzw. analog zu den hier be- 
schriebenen oder analog zu an sich bekannten Verfahren 
herstellbar. 

Die Verbindungen der Formel I und ihre pharmakolo- i* 
gisch vertraglichen Saureadditionssalze besitzen bei ge« 
ringer Toxizitat interessante pharmakodynamische Eigen- 
schaften und konnen daher als Heilmittel verwendet wer- 
den. Sie zeigen insbesondere analgetische Wirksamkeit. 
wie durch Versuche an der Maus (Phenylbenzochinon- 20 
syndrom und «hot-pIate») gezeigt wurde. Die zu verwen- 
denden Dosen variieren naturgemass je nach der Art der 
Administration und des zu behandeinden Zustandes. Im 
allgemeinen werden jedoch bei Testtieren befriedigende 
Resultate mit einer Dosis von 5 bis 30 mg/kg Korperge- * 
wicht erhalten; diese Dosis kann notigenfalls in 2 bis 3 
Anteilen oder auch als Retardform verabreicht werden. 
Fur grossere Saugetiere liegt die Tagesdosis bei etwa 30 
bis 150 mg. Fur orale Applikationen enthalten die Teil- 
dosen etwa 10 bis 75 mg der Verbindungen der Formel I *> 
neben festen oder flussigen Tragersubstanzen. 

Als Heilmittel konnen die Verbindungen der Formel 
I bzw. ihre physiologisch vertraglichen Saureadditionssal- 
ze allein oder in geeigncter Arzneiform mit pharmakolo- 
gisch indifferenten Hilfsstoffen verabreicht werden. a 

In den nachfolgenden Beispielen. die die Erfindung 
naher erlautern. ihren Umfang aber in keiner Weise ein- 
schranken sollen. erfolgen alle Tern peraturanga ben in 
Celsiusgraden und sind unkorrigiert. 
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Beispiel I 

Hl'Naphthylamino)-l-phenathylpiperidin 
Zu einer auf 50° erhitzten Aufschiammung von 22,8 g 
4-<l-Naphthylamino)piperidin und 16.7 g Kaliumkarbo- 4l 
nat in 100 ml Dimethylformamid wird ein Gemisch von 
18 J g Phenathylbromid und 50 ml Dimethylformamid 
innerhalb 2 Stunden zugetropft. Anschliessend wird der 
Ansatz noch weitere 4 Stunden bei der gleichen Tempe- 
raturgeruhrt. Das ungeldste Material wird abfiltriert und w 
das klare Filtrat im Vakuum zur Trockne einseengt. 
Durch Kristallisation aus 95%igem Athanoi/Xthererhalt 
man die im Titel genannte reine Verbindung vom Fp. 93- 
95°. Das in athanolischer Losune hcrgestelltc Fumarat 
schmilzt bei 204-206° (Zers.). ~ " « 

Beispiel 2 

Analog wie in Beispiel I beschrieben kann auch l- 
-Phenathyl-4-(l,2,3,4-tetrahydro-5-naphthylamino)piper- 
ldin-fumarat erhalten werden. Fp. 218-220° (Zers.). eo 

Beispiel 3 

M'(I-Waphthy!)-N-(l-phenathyl-4-piperidyl)propion^ 

Zu einer Losung von 15.5 g 4-(NNaphthylamino)-l- 66 
-phenathyl-pipcridin (Herstellung siehe Beispiel 1) in 
100 ml Benzol wird eine Lbsung von 7.4 g Propionsaure- 
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anhydrid in 20 ml Benzol auf einmal zugegeben. Der 
Ansatz wird wahrend 8 Stunden unter Riihren am Riick- 
fluss zum Sieden erhitzt, nach dem Abkuhlen auf 20° 
mit 25 ml 10%iger Natronlauge versetzt und wahrend 30 
Minuten bei Zimmertemperatur geriihrt. Nach dem Ab- 
trennen des Alkaiiteils wird die" organische Phase mit 
Wasser nachgewaschen, uber Natriumsulfat getrocknet 
und im Vakuum zum braunen 61 eingedampft. Durch 
Kristallisieren mit n-Hexan/Ather erhalt man die im Ti- 
tel genannte reine Verbindung vom Fp. 87-90°. 

Beispiel 4 

N-( I^aphthyl)-N'(l-phendthyl^piperidyl)propionamid 
Zu einer auf 55° erhitzten Aufschiammung von 14,1 g 
ohgem N-(l-Naphthyl)-N-(4-piperidyl)propionamid (her- 
gestelk aus dem Fumarat. Fp. 195-197° (Zers.) und 7.3 g 
Kahumkarbonat in 75 ml Dimethylformamid) wird ein 
Gemisch von 9.3 g Phenathylbromid in 25 ml Dimethyl- 
formamid innerhalb 1 1 / 2 Stunden zugetropft. Anschlies- 
send wird der Ansatz noch weitere 3 Stunden bei gieicher 
Temperatur geruhrt. Das ungeldste Material wird abfil- 
triert und das Filtrat im Vakuum zur Trockne eingeengt. 
Durch Kristallisation mit n-Hexan/Ather erhalt man die 
im Titel genannte reine Verbindung vom Fp. 87-90°. 

Beispiel 5 

N-(l-Phenathyl-4-piperidyl)-N-( 1,2.3, 4-tetrahydro-5- 
•naphthyl )propionamid 

Analog wie im Beispiel 4 beschrieben kann auch das 
N - ( 1 - Phenathyl - 4 - piperidyi)- N - (1 .2.3.4 - tetrahydro- 5- 
-naphthyDpropionamid. Fp. 81-83°. erhalten werden. 

Die benotigten Ausgangsprodukte konnen folgender- 
massen erhalten werden: 

Beispiel 6 

4-( hNaphthylamino)piperidin (fiir Beispiel I) 

Eine Losung von 6.1 g 4-(I-Naphthylamino)piperidin- 
-l-carbonsaureathylester in 700 ml konz. Saizsaure wird 
wahrend 24 Stunden unter Riihren am Ruckfluss zum 
Sieden erhitzt. Die saure Losung wird gekiihlt. mit Na- 
triumhydroxyd alkalisch gestellt und das abgeschiedene 
Ol mit 1000 ml Benzol cxtrahiert. Die organische Phase 
wird 3mal mit je 150 ml Wasser gewaschen. uber Na- 
triumsulfat getrocknet und im Vakuum eingedampft. w 0 - 
bei die im Titel genannte Verbindung als viskoses Ol 
zuruckbleibt. 

Das in athanolischer Losung hersestellte Hvdrogcn- 
maleinat schmilzt bei 168-170° ^ZersT). 

Beispiel 7 

4-( 1 ,2J.4-Tetrahydro-5-naphthylamino)piperidin 
(fiir Beispiel 2) 

Die Titelverbindung wird analog wie in Beispiel 6 
beschrieben erhalten. Snip, des Dihydrochlorids 289-^93° 
(Zers.). 

Beispiel 8 

N-(I-Naphthyl)-N-(4-piperidyl)propionamid 
(fiir Beispiel 4) 

a) l-Benzyl-4-(l-naphthyIimino)piperidin 

Eine Losung von 143.1 g 1-Naphthylamin und 189.2 g 
l-Benzylpiperidon(4) in 600 ml Toluol wird 30 Stunden 
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uiitcr Riihrcn am Riickfluss zura Sieden erhitzt, wobci 
das bei dcr Reaktion entstehende Wasser durch azeotrope 
Destination kontinuierlich abgetrcnnt wird. Die heisse 
Losung wird im Vakuum eingedampft und das Rohpro- 
dukt ohne weitcre Reinigung weiterverwendet. » 

b) l-Benzyl-4-(l-naphthylamino)piperidin 

Zu ciner Suspension von 37,5 g Natriumborhydrid in 
250 ml 95%igem Athanol wird eine Losung von 340,6 g 
oligem l-Benzyl-4-(l-naphthylimino)piperidin in 300 ml 10 
95%igem Athanol innerhaib 1 Stunde unter Kiihlen zu- 
getropft. Den Ansatz riihrt man zunachst wahrend 15 
Stunden bei Zirnmertemperatur, anschliessend wird 3 
Stunden unter Riihren am Riickfluss zum Sieden erhitzt. 
Das Reaktionsgemisch wird auf 20° gekuhlt, mit 450 ml 14 
Methanol und 300 ml Wasser versetzt und der ausgefal- 
lene Niederschlag abfiltriert. Das Filtrat wird im Vakuum 
zur Trockne eingedampft, mit dem Filterriickstand ver- 
einigt und das Ganze zwischen je 1000 ml Ather und 
Wasser verteilt. Die organische Phase wird mit Wasser 20 
nachgewaschen, uber Natriumsulfat getrocknet und im 
Vakuum zum kristallinen Riickstand eingeengt. Nach 
dem Umkristallisieren aus Athanol schmiizt die im Titel 
genannte Verbindung bei 96-98°. Das in athanolischer 
Losung hergestellte Fumarat schmiizt bei 203-206° * 
(Zers.). 

c) N-(l-Benzy!-4-piperidyi)-N-(l-naphthyI)propionamid 
Eine Losung von 31,6 g l-Benzyl-4-(l-naphthyIami- 

no)piperidin und 26,0 g Propionsaureanhydrid in 150 ml 30 
Benzol wird wahrend !8 Stunden unter Riihren am Riick- 
fluss zum Sieden erhitzt. Nach dem Abkiihlen auf 20° 
wird der Ansatz mit 150 mi 10%iger Natronlauge ver- 
setzt und wahrend 1 Stunde bei Zimmertemperatur ee- 
ruhrt. Nach dem Abtrennen des Alkaliteils wird die or- 35 
ganische Phase mit Wasser nachgewaschen. uber Natrium- 
sulfat getrocknet und im Vakuum zum Ol eingeengt. Das 
in athanolischer Losung hergestellte und aus Methanol 
umkristallisierte Fumarat schmiizt bei 191-193° (Zers) 
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d) N-(l-NaphthyI)-N-(4-piperidyI)propionamid 
Man lost 31.7 g oliges N-(l-BenzyI-4.piperidyl)-N-(l- 

-naphthyOpropionamid in 200 mi Eisessig. setzt 3 g Pai- 
ladium-Kohle-Katalysator (10%) zu und hydriert 12 Stun- 
den lang bei 20° und 3 atii Wasserstoffdruck. Anschlies- ** 
send wird der Katalysator iiber Cellite abfiltriert und das 
Filtrat im Vakuum zur Trockne eingedampft. Den Riick- 
stand verteilt man zwischen je 150 ml Chloroform und 
10%iger Natronlauge. Die organische Phase wird abge- 
trennt. mit Wasser nachgewaschen, uber Natriumsulfat 50 
getrocknet und im Vakuum zum 6! eingedampft. Das in 
athanolischer Losung hergestellte Fumarat schmiizt bei 
195-197° (Zers.). 



Beispiel 9 

N-(4-Piperidyl)-N-( 1.2J A-tetrahydro-5-napkthyl)- 
propionamid ( fur Beispiel 5) 
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Die Titelverbindung wird analog wie in Beispiel 8 be- 
schrieben hergestellt Smp. des Bis-naphthalin-l,5-disul- 
fonat-dihydrats 235-240° (Zers.). 
N-(l-Benzyl-4-piperidyi)-N-(L2.3.4-tetrahydro-5- 
naphthyO-propionamid-fumarat, Smp. 181-183°; Zers.); ss 
l-Benzyl-4^L2,3.4-tetrahydro-5-naphthylamino)- 
-piperidin-fumarat. Smp. 220-223° (Zers.). 



Beispiel 10 

4-(l'Naphthylamino)piperidin'l<arbonsauredthylest 
(jur Beispiel 6) 

a) 4-(l-Naphthylimino)pirjeridm-l-<arbonsaurea%Ies t ^ 
Eine Losung von 71,5 g 1 -Naphthylamin und 85 s 

l-Athoxycarbonyl-4-piperidon in 250 ml Toluol wi r <i j! 
Stunden unter Riihren am Riickfluss zum Sieden erhitzt 
wobei das bei der Reaktion entstehende Wasser durch 
azeotrope Destination kontinuierlich abgetrennt win 
Die heisse Losung wird im Vakuum eingedampft und das 
als Riickstand verbleibende Ol ohne Reinigung als R 0 h 
produkt weiter verarbeitet. 

b) 4-( 1 -NaphthyIamino)piperidin- 1 -carbonsaureathyl- 
ester 

Zu einer Suspension von 22.7 g Natriumborhydrid in 
250 ml 95%igem Athanol wird eine Losung von 148 e 
des obigen rohen 4-(i-Naphthylimino)piperidin-l-carbon 
saureathyiesters in 250 ml 95%igem Athanol innerhaib 
von 60 Minuten unter Kiihlen zugetropft. Anschliessend 
wird 3 Stunden unter Riihren am Riickfluss zum Sieden 
erhitzt. Das Reaktionsgemisch wird auf 10° gekuhlt, mit 
200 ml Wasser versetzt und filtriert, der Filterriickstand 
wird zwischen 1000 mi Benzol und 750 ml Wasser ausge- 
schuttelt. 

Die organische Phase wird iiber Natriumsulfat ge- 
trocknet, filtriert und im Vakuum eingedampft. wobei 
die im Titel genannte Verbindung als kristalliner Riick- 
stand verbleibt. Smp. 114-115° nach Kristallisation aus 
abs. Athanol. 

Beispiel I / 

4-{ 1 .2.3,4-Tetrahydro-5-naphthylamino)piperidin-l- 

-carbonsaureathylester (fur Beispiel 7) 
Analog wie in Beispiel 10 beschricben wird die Titel- 
verbindung vom Smp. 95-97° (Zers.) erhaltcn. 

Beispiel 12 
4 '-(5-1 ndanamino)- 1 -phendthylpiperidin 
Zu einer auf 50° erhitzten und zunachst wahrend 15 
Minuten bei dieser Temperatur geriihrten Aufschlara- 
mung von 4,2 g 4-(5-Indanamino)piperidinfumarat und 
2.3 g Kaliumkarbonat in 50 ml Dimethylformamid wird 
ein Gemisch von 1.5 g Phenathylbromid und 50 ml Di- 
methylformamid innerhaib 2 Stunden zugetropft. An- 
schliessend wird der Ansatz noch wcitere 12 Stunden bei 
der gleichen Temperatur geruhrt. Das ungeloste Material 
wird abfiltriert und das klare Filtrat im Vakuum zur 
Trockne eingeengt. Der Riickstand wird zwischen Chlo- 
roform und Wasser verteilt und der getrocknete Chloro- 
formteil im Vakuum eingeengt. Das rotliche 61 ergibt in 
athanolischer Losung ein kristallisiertes Fumarat. das 
nach Umkristallisieren aus abs. Athanol bei 199-201° 
schmiizt. 

Analog wie in Beispiel 12 beschrieben konnen auch 
folgende Verbindungen der Formel I erhalten werden 
(Beispiel 13 bis 19) 

Beispiel 13 

4-(4-Brom-l-TMphthylamino)~l-phendthylpiperidin 
Smp. des Maleinates 194-197° (Zers.). 

Beispiel 14 

4-(7-M ethoxy- 1 -naphihylaminohl -phenathylpiperidin 
Smp. 123-125° (Zen.). 
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Beispiel 15 

4-( 4-Nkro-l-naphhylamino)- 1 -phendthylpiperidin 
Smp. 161-163° (Zers.). 

Beispiel 16 

l-(2-Chlorphenathyl)-4-{l-naphthylamino)piperidin 
Smp. des Fumarats 213-215° (Zers.). 

Beispiel 17 

l-p-Methoxyphenathyl4-(l-naphthylamino)piperidin 
Smp. des Dihydrochlorids 253-256° (Zers.). 

Beispiel 18 

4-( 4-Chlor- 1 -naphthylamino )- 1 - p-chlor phenathyl- 
piperidin 

Smp. des Maleinats 198-201° (Zers.). 

Beispiel 19 

l-(3-Chlorphenathyl)-4-( I -naphthylamino)piperidin 

Smp. des Fumarats 196-199° (Zers.). 
Die benotigten Ausgangsprodukte konnen folgender- 
massen erhalten werden: 

Beispiel 20 

4-(5-lndanamino)piperidin (fur Beispiel 12) 

Eine Losung von 95 J g 4-(5-Indanamino)piperidin-l- 
-carbonsaure-athyiester in 500 ml konz, Salzsaure wird 
wahrend 16 Stunden unter Riihren am Riickfluss zum 
Sieden erbitzt. Die saure Losung wird gekuhlt, mit 30%- 
iger Natronlauge alkalisch gestellt und das abgeschiedene 
01 mit insgesamt 2000 ml Chloroform extrahiert. Die or- 
ganischen Phasen werden 5mal mit je 200 ml Wasser ge- 
waschen, iiber Natriumsulfat getrocknet und im Va- 
kuum eingedampft, wobei die im Titel genannte Verbin- 
dung als viskoses 61 zuriickbleibt. 

Das in athanolischer Losung hergestelite Fumarat 
schmilzt nach Umkristallisieren aus Methanol bei 236- 
238° (Zers.). 

Analog wie in Beispiel 20 beschrieben konnen auch 
folgende Verbindungen erhalten werden (Beispiel 21 bis 
24). 

Beispiel 21 
4-{ 4-Brom-l -naphthylamino)piperidin 

(fur Beispiel 13) 
Smp. des Hydrogen maleinats 168-170° (Zers.). 

Beispiel 22 
4-(7-M ethoxy- 1 -naphthylam ino)piperidin 
(fur Beispiel 14) 

# 

Beispiel 23 
4-( 4-Nitro-l-l -naphthylamino)piperidin 
(fur Beispiel 15) 

Beispiel 24 
4-( 4-Chlor- 1 -naphthylam ino )piperidin 
(fur Beispiel 18) 



8 

Beispiel 25 
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4-{ 4*Brom-J •naphthylamino)piperidin 
(fiir Beispiel 13) 

a) 1 -Benzyl-4-{4-brom- 1 -naphthylimino)piperidin 

Eine Losung von 44,2 g 4-Brom-I-naphthylamin und 
41,6 g l-Benzylpiperidon(4) in 350 ml Toluol und 5 ml 
Eisessig wird 4 Stunden unter Riihren am Riickfluss zum 
Sieden erhitzt, wobei das bei der Reaktion entstehende 
Wasser durch azeotrope Destination kontinuierlich abge- 
trennt wird. Die Losung wird im Vakuum eingedampft 
und das Rohprodukt ohne weitere Reinigung weiter ver- 
wendet. 

b) 1 -Benzyl-4-(4-brom-I -naphthylamino)piperidin 

Zu einer Suspension von 8.0 g Natriumborhydrid in 
100 ml 95%igem Athanol wird eine Losung von 85,0 g 
oligem l-Benzyl-4-(4-brom-l-naphthylimino)piperidin in 
160 mi 95%igem Athanol innerhalb 30 Minuten zuge- 
tropft. Anschliessend wird 2 Stunden unter Riihren am 
Riickfluss zum Sieden erhitzt. Der Ansatz wird im Va- 
kuum zur Trockne eingedampft und zwischen 800 ml 
Chloroform und 350 ml Wasser verteilt. Die organische 
Phase wird mit Wasser nachgewaschen. iiber Natrium- 
sulfat getrocknet und im Vakuum zu einem oligen Ruck- 
stand eingeengt. 

Nach dem KristalHsieren mit Aceton wird das Roh- 
produkt aus abs. Athanol umkristallisiert. Die im Titel 
genannte Verbindung schmilzt bei 134-136° (Zers.). 

c) 4-(4-Brom-l-naphthylamino)piperidin 

Man lost 18.3 e kristallisiertes 1 -Benzy!-4-(4-brom-l- 
-naphthy!amino)piperidin in 150 ml Eisessig. setzt 2 g 
Palladium-Kohle-Kataiysator (10%) zu und hydriert 9 
Stunden Iang bei 20° und 3 atii Wasserstoffdruck. An- 
schliessend wird der Katalvsator iiber Cellite abfiltriert 
und das Filtrat im Vakuum zur Trockne eingedampft. 
worauf man die im Titel genannte Verbindung als 01 
erhalt. 

Beispiel 26 

4-( 5-lndanamino)piperid in - / -carbonsaureathylester 

(fur Beispiel 20) 

a) 4-(5-rndanimino)piperidin-I-carbonsaureathylester 
Eine Losung von 64.6 g 5-fndanamin und 83,0 g 1- 

Athoxycarbonyl-4-piperidon in 300 ml Benzol wird 18 
Stunden unter Riihren am Riickfluss zum Sieden erhitzt 
wobei das bei der Reaktion entstehende Wasser durch 
azeotrope Destination kontinuierlich abgetrennt wird. Die 
Losung wird im Vakuum eingedampft und das als Riick- 
stand verbleibende 61 ohne Reinigung als Rohprodukt 
weiter vera r bei tet. 

b) 4-(5-Indanamino)piperidin-I-carbonsaureathvlester 
Zu einer Suspension von 19.4 g Natriumborhydrid in 

250 ml 95%igem Athanol wird eine Losung von' 146,8 g 
rohem 4-(5-Indanimino)piperidin- 1 -carbonsaureathyiester 
in 250 ml 95%igem Athanol innerhalb 30 Minuten zu- 
getropft. Anschliessend wird 14 Stunden unter Riihren 
am Riickfluss zum Sieden erhitzt. Das Reaktionsgemisch 
wird auf 20° gekuhlt. mit 20 ml Aceton versetzt und im 
Vakuum zur Trockne eingeengt. Der Ruckstand wird 
zwischen je 300 ml Chloroform und Wasser verteilt. Die 
organische Phase wird mit Wasser nachgewaschen, iiber 
Natriumsulfat getrocknet, filtriert und im Vakuum ein- 




5357*7 9 10 

gedampft, wobei die im "Titel genannte Verbindung mit " 
Athcr/Hcxan aus dcm oligcn Rohprodukt kristallin er- 
halten wcrdco kann. Smp. 72-74° nach cinmaligem Urn- 
kristallisicrcn aus Leichtbenzin. 
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I. Verfahren zur Herstellung von neuen N-Phenathyl- 
piperidinderivaten der Forme! I, woria R, fur Wasser- 
stoff. Halogen, eine niedere AJkyl-. Alkylthio- oder AJk- 
oxygruppe. die Trifluormethyl-. Nitro-. Amino-. Cyan- 
oder Acetaminogruppe. R~ fur eine l-Naphth?I-. 1.2.3.4- 
-Tetrahydro-5-naphthyl- oder 5-Indanylgruppe. die gege- 
benenfalls im aromatischen Ring durch Halogen, eine 
niedere Alkyl-. Alkylthio- oder Alkoxygruppe, die Tri- 
fluormethyl-, Nitro-, Amino-, Cyan- oder Acetamino- 
gruppe substituiert sein konnen. und R 3 fur Wasserstoff 
oder eine niedere Acylgruppe stehen. wobei jedoch R 2 
nicht durch eine Aminogruppe substituiert sein darf. 
wenn R, fur eine niedere Acylgruppe stent, und ihrer 



Sake mit Sauren, dadurch gekennzeichnet. dass man eine 
Verbindung der Formel II. worin R 2 und R 3 obige Be- 
deutung besitzen, in einem unter den Reaktionsbedingun- 
gen inerten Losungsmittel und in Gegenwart eiries saure- 
bindenden Mittels mit Verbindungen der Formel III, 
worin R, obige Bedeutung besitzt und X fur einen sich 
unter den Reaktionsbedingungen unter Bildung von XH 
abspaltenden Rest steht, kondensiert und die erhaltenen 
Verbindungen der Forme! I gewunschtenfalls in ihre 
Saureadditionssalze uberfuhrt. 

IT. Verwendung von nach dem Verfahren des Pa- 
tentanspruchs I hergestellten Verbindungen der Formel 
lb. worin Ri 1 fiir Wasserstoff. Halogen, eine niedere Al- 
kyl-, Alkoxy- oder Alkylthiogruppe, die Trifluorm ethyl-, 
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Nitro-. Acetamino- oder Cyangruppe steht und R, 1 fur 
einc 1-Naphthyk l,2,3.4-Tetrahydro-5-naphthyl- cxier 5- 
Indanylgruppe, die gegebenenfalls im aromatischen Ring 
durch Halogen, eine niedere AlkyI-, Alkoxy- cxier Al- 
ky Ithiogruppe, die Trifluormethyl-, Nitro-. Acetamino- 
oder Cyangruppe substituiert sein konnen, steht, dadurch 
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gekennzeichnet, dass man die Verbindungen der Forme! 
Ib. worin R x r und R. 1 die obige Bedeutung besitzen. rait 
einer einen niederen Acylrest abgebenden Verbindung 
umsetzt zu Verbindungen der Formel la. worin R, 1 Un f 
5 R 2 r obige Bedeutung besitzen und R3 1 fur eine niedere 
Acylgruppe steht. 



